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論文内容の要旨 
 
脊椎動物の形や大きさ、更にはその進化は骨格形態に大きく依存する。そこで本論文で
は骨格の発生・形成メカニズムを総説し(1 章)、その進化の具体例として恐竜タイプの股関
節がどのように獲得されたのかを明らかにした(2 章)。加えて、直接観察できない絶滅動物
の骨格形成は、どのような論理展開をすればどのくらいの確度で推論できるのかを論じた(3
章)。 
 
1 章 
脊椎動物の骨形成はその形成様式によって 2 種類に分けられる：細胞が凝集してそのま
ま骨組織になる膜性骨化、細胞が凝集して軟骨を作りそれを骨組織に置換する軟骨内骨化。
頭蓋を除くほとんどの骨要素は軟骨内骨化により形成されるため、本論文では軟骨内骨化
に焦点を絞り総説した。軟骨内骨化は以下のようなプロセスで進む：(1)細胞が凝集する(2)
凝集した細胞が軟骨化する。このプロセスを促進するシグナル経路として BMP が知られて
いる(3)軟骨が様々な分化段階を呈し層状に並ぶ(いわゆる成長板の形成)(4)最も分化した軟
骨が骨組織に置き換わる。また、凝集した細胞塊の間には関節構造が発生し、そこでは軟
骨形成が阻害される。これに関わる主要なシグナル経路として Wnt が知られている。 
 
2 章 
前章で総説した軟骨内骨化のメカニズムは様々な脊椎動物の形態進化(例えば蝙蝠の翼
の獲得)に関与していることが知られている。本章では恐竜の進化も同様に軟骨内骨化が大
きく関わるのではないかと予想し、これを検証した。恐竜の進化において最も重要なイベ
ントのひとつに、股関節形態の特殊化が知られている。本研究では股関節の構成要素のう
ち、骨盤側の構造の寛骨臼(大腿骨が接触する部分)に焦点を当てて解析を行った。恐竜タイ
プの寛骨臼には孔があいている一方、祖先的な状態では孔はあいていない。まず初めに寛
骨臼領域がどのように形成されるのかをヤモリ(祖先タイプ)・ニワトリ(恐竜タイプ)を用い
て記載した。その結果、恐竜タイプの寛骨臼でのみ一度形成された寛骨臼領域の骨格が二
次的に消失するというプロセスを経ていた。次にこの二次的な骨格部分の消失がどのよう
なメカニズムで制御されているのかを解析する為に、周囲の組織との相互作用を解析した。
その結果、孔のある(鳥類)なし(爬虫類)の違いは、鳥類の骨盤原基の何かしらの特殊性に由
来することが判明した。次に骨盤周囲の分泌性タンパク質を探索したところ、鳥類も爬虫
類も股関節の周辺組織は胚期の骨格素材(軟骨)を消失させる分子が発現していた。その各種
タンパク質を爬虫類と鳥類の骨盤原基に作用させたところ、BMP シグナルの阻害と Wnt
シグナルへの応答性が鳥類で高いことを突き止めた。以上の結果に基づき、骨盤原基がこ
れらのタンパク質に対して敏感に応答するようになった結果、寛骨臼に孔が生じ、恐竜タ
イプの骨盤が獲得されたと推論した(以降これを仮説 A と呼ぶ)。 
 3 章 
仮説 A は恐竜の発生過程についてのものであり、このような先行研究はほぼ無いに等
しい。そこでこのような仮説の科学理論としての特性や信憑性・脆弱性を議論した。まず、
仮説 A のような過去に起きた歴史的事象に対する仮説はアブダクションという推論形式に
基づいて推論するのが妥当であること、そしてそれを行う為にはベイズの定理という数学
ツールを定性的に利用するのが有用であろうことを述べた。次に仮説 A のような仮説一般
の脆弱な点を列挙し、それを克服する方策を模索した。最後に実際に次の手順により仮説 A
の信憑性・脆弱性を検証した：(1)ベイズの定理を利用できるように仮説 A を分解・定式化
し、(2)分解した理論要素ごとにそれぞれの脆弱性を列挙した(3)その上で列挙したそれぞれ
の脆弱性を前述の克服法で克服できるのかどうかを議論した。以上の手続きを経て、仮説 A
の科学理論としての位置付け・取り扱い方を明確化した。 
 
 
論文審査結果の要旨 
 恐竜類は脊椎動物のなかで最も繁栄した動物群のひとつである。恐竜類とその子
孫である鳥類にはさまざまな共有派生形質があるが、なかでも重要な形態の一つに“下
向きの後肢”があり、これにより恐竜類は耐荷重性を上げ二足歩行が可能になったと
考えられている。この後肢の形態変化には、股関節周辺構造の特殊化（とくに寛骨の
孔（あな）形成）が重要であることが示唆されてきた。本研究では、現存動物（鳥類
と爬虫類）の発生メカニズムを比較することにより恐竜の股関節における孔形成の発
生様式を推定することを目的として、さまざまな実験発生学的な解析が行われた。 
本研究ではまず、軟骨・硬骨・結合組織などの骨格要素の形成と再形成について概
説した上で、組織学的観察により孔型寛骨が形成される過程を詳細に記述している。
次に、カエル・ヤモリ・カメ・ニワトリにさまざまな微細操作や遺伝子操作などによ
る人為的胚操作を加えることにより、寛骨の孔が形成されるための必要十分条件を検
討している。またこれにあたってはニワトリの変異体である Limbless mutant を用い、
孔形成に対する大腿骨の影響についても調べている。寛骨の孔の形成には、寛骨と大
腿骨の間にある結合組織様の構造（inter zone）からの物質的要因による作用が重要
であることが示唆されたため、その候補として BMP シグナル阻害因子と Wnt シグナ
ル促進因子を挙げ、発現解析と機能解析を行っている。結果、それぞれの因子に対す
る応答能がヤモリ・カメ・ニワトリで異なっており、この応答能の変化が寛骨におけ
る孔形成（すなわち恐竜型の股関節形成）に重要であった可能性を示唆した。 
これらの結果を、系統的に“恐竜前後”に位置する動物の化石データと併せて考察
し、恐竜の股関節形態の形作りとその進化過程を推定した。最後に、これらの方法論
の有用性と脆弱性について議論し、現生動物の発生過程の理解から過去の動物の発生
過程の変化と形質の進化を推定することの意義と問題点を論説している。 
これらの内容は、本論文の著者が、自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能
力と学識を有することを示している。したがって、江川史朗提出の論文は、博士（生
命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
